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OBJECTIFS 


Argumenter la demarche medicale et expliquer les principes 
de I'assistance medicale a la procreation. 



ARGUMENTER LA DEMARCHE MEDICALE 
ET EXPLIQUER LES PRINCIPES DE LAMP 


L'assistance medicale a la procreation (AMP) correspond a 
I'ensemble des pratiques cliniques et biologiques permettant la 
procreation avec manipulation des gametes au laboratoire. En 
cas d'infertilite, d'autres traitements sont souvent indiques en 
premiere intention. Selon la cause retrouvee, il peut s'agir d'un 
traitement antibiotique, de I'eviction d'un toxique, d'un traite- 
ment chirurgical (vaso-vasostomie, cure de varicocele, neo- 
salpingotomie, adhesiolyse, kystectomie, myomectomie), ou 
d'une induction de I'ovulation avec rapports programmes. 

Parfois ces traitements ne sont pas suffisants ou ne sont pas 
adaptes au type de sterilite en cause : on a alors recours aux 
techniques d'AMP. 

Seuls les centres cliniques et biologiques agrees sont autorises 
a pratiquer les preparations spermatiques, les FIV et la manipu- 
lation des gametes et des embryons. 


CONDITIONS LEGALES 
DE PRISE EN CHARGE EN AMP 


LAMP est destinee a repondre a la demande parentale d'un couple 
dont I'infertilite a ete medicalement etablie. Elle peut aussi avoir pour 
objet d'eviter la transmission a I'enfant d'une maladie d'une parti- 
culiere gravite : c'est le cas du DPI (diagnostic preimplantatoire) 
ou des techniques d'AMP chez les couples a risque viral. 

Sa pratique est soumise aux conditions de la loi dite de 
Bioethique du 29 juillet 1994, qui est en cours de revision. 


POINTS FORTS 


fa comprendre 


Les inseminations, la fecondation in vitro (FIV) et le don 
de gametes (sperme ou ovocytes) sont les principales 
techniques d'assistance medicale a la procreation (AMP). 


La premiere etape d'une AMP est en general une stimulation 
ovarienne, avec monitorage echographique et hormonal. 


Pour une insemination, on realise une preparation 
spermatique a partir de I'ejaculat, qui est ensuite injectee 
dans les voies genitales feminines. 


Pour la FIV, les ovocytes recueillis par ponction folliculaire 
sont insemines in vitro avec les spermatozoYdes. 

Apres culture embryonnaire on realise le replacement 
dans I'uterus des embryons obtenus. 



L'homme et la femme formant le couple doivent etre vivants, 
en age de procreer, maries ou en mesure d'apporter la preuve 
d'une vie commune d'au moins deux ans, et avoir librement 
consenti a I'AMP. La mise en oeuvre de I'AMP doit etre precedee 
d'entretiens des demandeurs avec les membres de I'equipe 
medicale pluridisciplinaire du centre. 

II faut informer le couple des possibilites de reussite et d'echec 
des techniques d'AMP, ainsi que de leur penibilite. II faut leur 
rappeler les possibilites ouvertes par la loi en matiere d'adoption. 
Le dossier-guide remis au couple comportera notamment : 

■■■■•> le rappel des dispositions legislatives et reglementaires 
relatives a I'AMP; 

•••••> un descriptif de ces techniques ; 

■••••> le rappel des dispositions legislatives et reglementaires rela- 
tives a I'adoption, ainsi que I'adresse dissociations pouvant 
les guider dans cette demarche. 

II faudra faire signer un consentement eclaire au couple 
concernant la technique choisie. 
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DE LA CONCEPTION 

A LA NAISSANCE 

Assistance medicale a la procreation 


INSEMINATIONS 

Definition 

L'insemination est rejection d'une preparation spermatique 
dans les voies genitales de la femme. El le peut etre intra- 
cervicale ou intra-uterine. La quasi totalite des inseminations 
sont intra-uterines (IIU) : un catheter est introduit par le col 
de I'uterus et I'injection est realisee dans la cavite uterine. 
La preparation spermatique peut se faire a partir du sperme 
du conjoint de la patiente (IAC pour insemination artif icielle 
avec conjoint) ou a partir du sperme d'un donneur (IAD pour 
insemination artif icielle avec donneur). 

Ces inseminations peuvent etre realisees sans stimulation 
ovarienne si I'ovulation est normale, mais un traitement stimu- 
lant moderement I'ovulation est tres souvent associe, car il 
ameliore les resultats. 

Stimulation ovarienne pour insemination 

Si Ton veut induire une ovulation chez une femme n'ayant 
pas d'ovulation reguliere, le but de la stimulation est d'obtenir 
un follicule mature (stimulation « mono-ovulante »). Si la 
femme ovule normalement, I'objectif est d'obtenir plusieurs fol- 
licules matures lors d'un meme cycle pour augmenter les chan- 
ces de grossesse (« poly-ovulation ») ; ceci s'effectue, alors, 
avec un risque accru de grossesse multiple. Le type de traite- 
ment prescrit depend de I'etiologie du trouble ovulatoire et 
d'eventuels traitements anterieurs. 

/ Citrate de clomifene : en cas de dysovulation dans le cadre d'un 
syndrome des ovaires polykystiques, le citrate de clomifene 
(Clomid ou Pergotime) est prescrit en premiere intention. 

/ Les gonadotrophines stimulant la folliculogenese sont de 
2 types : 

■■■••> des produits d'origine recombinante : follitropine a (Gonal-F) 
et follitropine p (Puregon) : FSH pure de synthese ; 

•4 des produits detraction urinaire : soit associant FSH et LH 
(Menopur), soit constitues de FSH hautement purifiee (Fostimon). 
Les produits d'origine recombinante sont les plus couteux 
mais sont les plus prescrits en France. Ms offrent peut-etre une 
securite infectieuse superieure aux produits d'origine humaine. 

Surveillance de la stimulation 

Guel que soit le produit prescrit, la stimulation de la folliculo- 
genese doit absolument faire I'objet d'une surveillance Clinique, 
biologique et echographique tres rigoureuse afin de verifier que 
le traitement est efficace, mais aussi et surtout, pour prevenir 
les complications de ces traitements (grossesses multiples et 
hyperstimulation essentiellement). 

1. Echographie folliculaire 
(par voie endovaginale) 

Elle a pour but de compter les follicules en cours de matura- 
tion et de les mesurer pour connaTtre leur degre de maturite. 
Un follicule est « mur » quand son diametre est de 17 a 20 mm ; 
I'ovulation est alors proche. 


2. Dosages hormonaux plasmatiques (E2 et LH) 

Le dosage de I'estradiol plasmatique (E2) aide egalement a 
determiner le degre de maturite du follicule. Le dosage plasma- 
tique de la LH sert a depister les pics spontanes de LH. 

Declenchement de l'ovulation 

Une fois qu'un ou plusieurs follicules sont matures, on repro- 
duit le pic endogene de LH en injectant de I'hCG (gonadotro- 
phine chorionique humaine). Cette injection est realisee chez 
toutes les femmes, meme celles ayant un pic de LH spontane. 

Le lendemain ou le surlendemain du declenchement de I'ovulation, 
le couple revient au laboratoire pour I'insemination. Le moment de 
I'insemination est un des facteurs essentiels du succes : elle doit se 
faire au plus pres du moment de I'ovulation, soit environ 36 a 40 h 
apres le declenchement ou le debut du pic. 

Recueil et preparation spermatique 

L'ejaculat est habituellement obtenu par masturbation, apres 
3 a 5 jours d'abstinence. 

L'llU n'emploie que les seuls spermatozoTdes, prealablement 
extraits du sperme frais ou congele. On ne peut pas injecter le 
sperme directement dans la cavite uterine, car le liquide seminal 
est riche en prostaglandines. 

La preparation spermatique elimine le liquide seminal et « 
selectionne » les spermatozoTdes qui vont etre insemines. L'ob- 
jectif est de recueillir le maximum de spermatozoTdes vivants de 
bonne qualite (mobilite et morphologie normales). La technique 
de preparation depend de la qualite du sperme (lavage, centrifu- 
gation, migration). 

Cette preparation n'est autorisee que dans un laboratoire 
agree. 

Insemination 

La femme est en position gynecologique. Sous speculum, la 
preparation spermatique est injectee dans la cavite uterine 
a I'aide d'un catheter. Ce geste indolore ne necessite ni hospita- 
lisation, ni anesthesie. 

Un traitement par progesterone micronisee (Estima Ge ou 
Utrogestan) est donne en phase luteale pour favoriser I'implan- 
tation. 

Diagnostic et surveillance 

DU DEBUT DE LA GROSSESSE 

Le premier signe Clinique de grossesse est la persistance de 
I'amenorrhee. Le diagnostic est affirme par le dosage plasma- 
tique des p-hCG 14 jours apres I'insemination. 

Une echographie, faite a la 4 e semaine de grossesse (soit 
6 semaines d'amenorrhee), controle I'evolutivite (activite 
cardiaque foetale) et depiste une eventuelle grossesse multiple 
ou ectopique. 

Resultats 

Les taux de grossesse sont de 10 a 15 % par cycle de traite- 
ment ; ils dependent beaucoup de I'age de la femme et du type 
de stimulation ovarienne (mono- ou multifolliculaire). 
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Globalement, 80 % des grossesses sont obtenues dans les 
4 premieres tentatives, et 50 % des couples qui poursuivent 
jusqu'a la 6 e tentative obtiennent une grossesse. 

Si apres 4a 6 inseminations il n'y a pas de grossesse, on 
decide alors de passer a une autre technique d'AMP (une FIV 
dans la plupartdes cas). 

Indications des inseminations intra- 

UTERINES (IIU) AVEC SPERME DE CONJOINT (IAC) 

Les indications de premiere intention sont les suivantes : 
pathologie cervicale, anomalie de la glaire ; insuffisance sperma- 
tique moderee (au moins 10 2 * * * 6 spermatozoTdes mobiles insemines 
sansteratospermie). 

Les indications de deuxieme intention (apres echec des stimu- 
lations simples) sont la dysovulation et la sterilite inexpliquee. 

CONTRE-INDICATIONS 

La sterilite tubaire, un age chez la femme superieur a 46 ans 
(recommandation de la CNAM) sont des contre-indications. 

A partir de 43 ans, les chances de succes sont infimes. 

Bilan necessaire avant de debuter 

DES INSEMINATIONS 

La majeure partie du bilan est realisee lors du bilan d'infertilite 
du couple. 

Toutefois, il convient de verifier I'exhaustivite de ce bilan pour 
determiner si les inseminations sont bien le meilleur traitement 
a proposer. 

1. Bilan feminin 

L'etablissement de courbes de temperature permet d'objectiver 
s'il existe une ovulation spontanee. 

Des dosages hormonaux au 3 e jour du cycle (J3) [FSH, LH, E2, 
Prolactine], indispensables, permettent de depister une insuf- 
fisance ovarienne debutante (FSH elevee), une hyperprolactinemie 
ou des signes biologiques de syndrome des ovaires polykystiques 
(rapport FSH/LH <1). 

Des serologies datant de moins d'un an sont realisees : rubeole, 
toxoplasmose, HIV1 et 2, TPHA, VDRL, AgHBs (hepatite B), anti- 
corps anti-HCV (hepatite C). 

Une hysterosalpingographie verifie la permeabilite 
tubaire. 

Un test post-coTtal de Huhner etudiant la glaire cervicale et le 
comportement des spermatozoTdes au sein cette glaire. 

2. Bilan masculin 

II comporte des serologies datant de moins d'un an (HIV1 et 2, 
TPHA, VDRL, AgHBs et Ac anti HCV) ; un spermogramme avec 

spermocytogramme (une teratospermie importante contre- 

indique les inseminations) ; une spermoculture datant de moins 

de 3 mois ; un test de migration-survie (TMS) datant de moins de 
3 mois. Ce test de selection des spermatozoTdes permet de choi- 
sir LAMP la plus adaptee : il reproduit la preparation spermatique 
a I'insemination. En fonction du nombre de spermatozoTdes pre- 
sents, mobiles et normaux, on determine si I'insemination est la 


technique d'AMP la plus adaptee pour le couple. Des insemina- 
tions sont envisageables si le test permet de recuperer plus d'un 
million de spermatozoTdes mobiles. S'il recupere moins de 
10 6 spermatozoTdes mobiles, d'autres types d'AMP seront discutes 
(FIV « simple » ou ICSI). 


FECONDATION IN VITRO « CLASSIQUE » 


Elle comprend 4 etapes successives. 

Stimulation ovarienne pour FIV 

La FIV peut etre realisee en cycle spontane si I'ovulation est 
normale, mais les taux de grossesse par cycle sont tres inf e- 
rieurs a ceux des FIV avec stimulation ovarienne. 

En FIV, la stimulation ovarienne permet d'obtenir plusieurs 
embryons et done d'en replacer plusieurs (en general 2), mais 
aussi de selectionner les embryons les plus typiques. 

La folliculogenese ovarienne est stimulee afin d'obtenir le 
developpement de plusieurs follicules. L'objectif est de recueillir 
un nombre suffisant d'ovocytes matures pour avoir un maxi- 
mum d'embryons en un seul cycle. 

Pour etre fecondables, les ovocytes doivent etre recueillis au 
stade de deuxieme metaphase. Afin d'obtenir la maturation 
nucleaire finale de I'ovocyte avant le recueil ovocytaire, on pro- 
cede au declenchement de I'ovulation par une injection d'hCG, 
36 heures avant la ponction. 

Cette ponction folliculaire doit avoir lieu avant la rupture folli- 
culaire complete, qui survient sinon 40 h environ apres le 
declenchement. 

Pour empecher une ovulation spontanee intempestive, on 
associe un blocage hypothalamo-hypophysaire. Sinon, ('aug- 
mentation des taux plasmatiques d'E2 risque d'entraTner une 
decharge endogene de LH qui fait annuler le cycle entrepris. 

Ce blocage de I'ovulation spontanee est assure soit par un 
analogue de la GnRH type triptoreline (Decapeptyl), soit par un 
antagoniste du GnRH type cetrorelix (Cetrotide) ou ganirelix 
(Orgalutran). 

Le protocole le plus utilise en France est un blocage « long » 
par analogues de la GnRH : I'administration des agonistes com- 
mence 2 semaines avant le debut de la stimulation. Le traite- 
ment stimulant n'est debute qu'apres avoir verifie le blocage 
ovarien par dosage de I'estradiolemie. 

Les gonadotrophines folliculo-stimulantes sont les substan- 
ces les plus utilisees pour la stimulation ovarienne, qu'il s'agisse 
de FSH recombinante ou de produits d'origine humaine. 

Les doses quotidiennes sont beaucoup plus importantes que 
pour les inseminations car le but est d'obtenir le developpement 
de nombreux follicules des 2 cotes. 

Surveillance de la stimulation 

Cette stimulation doit faire I'objet d'une surveillance tres 
rigoureuse, le risque d'hyperstimulation etant tres important : 
echographie folliculaire par voie endovaginale et dosages hor- 
monaux plasmatiques (E2, LH). 
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DE LA CONCEPTION 

A LA NAISSANCE 

Assistance medicale a la procreation 

Recueil et preparation des gametes 

1. Ovocytes 

Les ovocytes sont obtenus par ponction folliculaire environ 
36 heures apres declenchement par hCG (ponction par voie 
transvaginale, guidee par echographie, sous anesthesie locale 
ou generale). 

Les complexes cumulo-ovocytaires sont isoles du liguide folli- 
culaire (fig. 1) et places en milieu de culture dans une etuve a 37 °C. 

2. Spermatozo'fdes 

Le recueil et la preparation ont ete decrits ci-dessus. 

Fecondation in vitro et culture 

EMBRYONNAIRE 

Les ovocytes sont mis en contact avec les spermatozo'fdes 
quelques heures apres la ponction (fig. 2). Au bout de 17 heures 
de culture, deux noyaux (les « pronuclei ») sont habituellement 
visibles (fig. 3), Tun etant celui de I'ovocyte, I'autre correspondant 
a la tete du spermatozo'fde, attestant ainsi de la fecondation. 

Au bout de 24 heures, une nouvelle observation retrouve les 
embryons au stade de deux a quatre cellules (fig. 4). On peut clas- 
ser ces embryons selon leur nombre de cellules (blastomeres) et 
leur degre de fragmentation. Cette classification determine quels 
embryons ont les meilleures chances d'implantation et devolu- 
tion, et qui seront replaces. 

TRANSFERT EMBRYONNAIRE 

1. Transfert immediat 

Les embryons sont habituellement transferes des I'obtention 
des premieres divisions, c'est-a-dire le surlendemain de la ponc- 
tion (J2), eventuellement un jour plus tard (J3) et plus rarement 
a J6 (stade Blastocyste) ; on parle alors de culture prolongee. 
Les embryons sont places dans la cavite uterine a I'aide d'un fin 
catheter. On ne replace que 2 embryons, tres rarement 3 (tres 
fort risque de grossesse multiple). 


Ce geste indolore est realise en ambulatoire (pas d'hospitalisation). 
Le transfert embryonnaire est suivi d'un traitement par proges- 
terone micronisee. 

2. Transfert differe 

Les embryons non transferes a I'etat frais peuvent etre 
conserves par congelation (cryoconservation), pour un replace- 
ment ulterieur. Un cryoprotecteur permet que ce processus de 
congelation n'entraTne pas de lesions cellulaires importantes. Les 
embryons sont conserves dans des paillettes identifies, plon- 
gees dans des cuves d'azote liquide. C'est le CECOS (Centre d'e- 
tude et de conservation des oeufs et du sperme humain) qui gere 
la conservation des embryons et des gametes cryopreserves. 

3. Eclosion assistee 

Cette technique appelee eclosion assistee a pour but de 
creer un defect dans la zone pellucide entourant I'embryon pour 
favoriser son implantation (fig. 5) ; elle peut etre discutee quand 
la zone pellucide entourant I'embryon est tres epaisse ou quand 
il existe des echecs repetes d'implantation. Elle est realisee soit 
par laser, soit chimiquement, soit mecaniquement. 

Diagnostic et surveillance 

DU DEBUT DE LA GROSSESSE 

La grossesse est affirmee par le dosage des hCG 12 a14 jours 
apres la ponction. Une echographie a la 4 e semaine de grossesse 
(6 SA), permet le controle de I'evolutivite et le depistage pre- 
coce des grossesses multiples et ectopiques. 

Resultats 

Le taux de grossesse par cycle de FIV est de 25 a 40 %. II 
depend beaucoup de I'age de la femme, du nombre d'embryons 
replaces et du rang de tentative de la FIV. 

Toutes indications confondues, ce taux chute rapidement a 
partir de 37 ans. Apres 40 ans, seulement 4 a 5 % des tentati- 
ves aboutissent a une naissance, et elles sont exceptionnelles 



HI L'ovocyte extrait du liquide follicu- 
laire est encore entoure de plusieurs couches 
de cellules de granulosa (cumulus) 



■annnM Fecondation in vitro « simple ». 

Les ovocytes sont insemines avec la pre- 
paration spermatique contenant des 
milliers de spermatozo'fdes. 



■annuw stade 2 pronuclei, temoins de la 
fecondation. Le pronucleus male (-►) est 
legerement plus gros que le pronucleus 
femelle. 
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apres 44 ans. C'est la baisse du nombre et de la qualite des ovocytes 
qui expliquent les effets deleteres de I'age maternel. Quel que soit 
I'age de la femme, s'il n'y a pas de grossesse au bout de 4 FIV, on 
arrete la prise en charge du couple en AMP (sauf exception). 

Toutefois, une absence de resultat en fecondation in vitro ne 
signifie pas que les chances de grossesse spontanee soient nulles. 

Indications de la FIV classique 

1. Sterilite tubaire 

La FIV classique s'adresse en premier lieu aux cas de sterilite 
tubaire. Les resultats sont tres bons dans cette indication, si 
aucune autre etiologie n'est associee. 

2. Sterilite masculine 

La FIV classique est egalement indiquee s'il existe une oli- 
gospermie (diminution du nombre des spermatozoTdes), une 
asthenospermie (mobilite diminuee), ou une teratospermie 
(nombreuses anomalies morphologiques), ces trois anomalies 
etant souvent associees (oligo-astheno-teratospermie). II faut 
au moins 300 000 spermatozoTdes mobiles recuperes au test 
de migration suivie, pour pouvoir envisager une FIV simple ; en 
dessous, il vaut mieux faire une ICSI d'emblee. 

3. Sterilite idiopathique 

La FIV classique peut etre indiquee en cas de sterilite inexpli- 
quee (idiopathique), soit en premiere intention, soit lorsque les 
inseminations ont echoue. 

4. FIV en deuxieme intention 

Apres echec de 4 ou 6 IAC, quelle que soit I'etiologie connue 
ou supposee. 

5. Contre-indications a la FIV 

Ce sont lessuivantes: 

■■■■•> age feminin superieur a 46 ans (recommandation CPAM) ; 
age feminin superieur a 43 ans et insuffisance ovarienne ; 


•■■■•> nombreux antecedents d'echec de FIV ; 

■••••> test de migration suivie recuperant moins de 300 000 sper- 
matozoTdes mobiles; 

•••••> teratospermie importante. 

Dans ces deux derniers cas, une FIV avec ICSI est indiquee 
d'emblee. 

Bilan avant FIV « simple » 

II comporte: 

■■■••> chez la femme : dosages hormonaux a J3 (FSH, LH, E2, PRL), 
serologies datant de moins d'un an (rubeole, toxoplasmose, 
HIV1 et 2, TPHA, VDRL, AgHBs, anticorps anti-HCV) ; 

■■■••> chez I'homme : serologies de moins d'un an (HIV1 et 2, TPHA, 
VDRL, Ag HBs, anticorps anti-HCV), spermogramme avec 
spermocytogramme, spermoculture datant de moins de 
3 mois, test de migration survie datant de moins de 3 mois. 


FIV AVEC MICRO-INJECTION (ICSI) 


C'est une FIV avec fecondation assistee : micro-injection d'un 
spermatozol'de dans chaque ovocyte (ICSI = intra cytoplasmic 
sperm injection ). Cette technique assure de meilleurs taux de 
fecondation, mais les taux de grossesse sont identiques a ceux 
de la FIV, sauf dans quelques indications particulieres. 

La premiere partie du traitement (stimulation et monitorage) 
est identique a la FIV simple. 

Recueil et preparation des gametes 

1. Ovocytes 

Des la ponction folliculaire realisee 36 h apres le declenche- 
ment par hCG, les ovocytes sont immediatement debarrasses 
des cellules qui les entourent : c'est la decoronisation. Apres 
decoronisation, le degre de maturite nucleaire des ovocytes 
peut etre precise. Seuls les ovocytes murs (en metaphase II) 
sont micro-injectables. 



Figure 4 


Embryon forme de 4 cellules ou 
blastomeres, le surlendemain de la FIV. 

Cet embryon est typique : 4 blastomeres 
de taille identique, 2 j apres la fecondation, 
sans fragmentation. Le 4 e blastomere n'est 
pas dans le meme plan que les 3 autres ; il 
est vu en surimpression. 



Figure 5 


Hatching. La micropipette perfore 
la zone pellucide de I'embryon. 



Injection ). La pipette de micro-injection 
contenant un seul spermatozol'de va etre 
introduite dans le cytoplasme de I'ovocyte. 
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DE LA CONCEPTION 
A LA NAISSANCE 


Assistance medicale a la procreation 

2. SpermatozoTdes 

Les spermatozoTdes frais ou congeles de toute origine (ejaculat, 
biopsie testiculaire) peuvent etre utilises dans I'lCSI, pourvu gu'ils 
soient vivants (meme si I' ejaculat n'en compte gue de tres rares). 

En cas d'azoospermie (absence de spermatozoTdes dans I'eja- 
culat), une ponction-aspiration epididymaire ou une biopsie testi- 
culaire peut permettre de retrouver des spermatozoTdes alors 
gue I' ejaculat n'en compte aucun. 

Micro-injection et culture embryonnaire 

La micro-injection est realisee a I'aide d'un micro-manipulateur 
gui comporte une pipette de contention pour immobiliser I'ovocyte 
et une micro-pipette d'injection. La micro-pipette, chargee d'un seul 
spermatozoTde, est introduite dans le cytoplasme ovocytaire (fig. 6). 
Au bout de 17 h, une nouvelle observation permet de reperer les 
2 pronuclei (stade « 2PN »), traduisant I'existence d'une fecondation. 

Transfert embryonnaire 

ET DEBUT DE GROSSESSE 

La suite du traitement est identigue a la FIV. 

Indications de lICSI 

L'ICSI est proposee en 1 re intention dans les cas suivants : 

■■■■•> oligo-astheno severe avec moins de 300 000 spermatozoTdes 
mobiles, recuperes au test de migration survie ; 

•4 teratozoospermie importante ; 

■••••> cryptozoospermie (tres rares spermatozoTdes retrouves au 
spermogramme) ; 

■••••> azoospermie avec spermatozoTdes recuperes par biopsie 
testiculaire ou ponction epididymaire. 

L'ICSI est realisee en 2 e intention en cas d'echec de fecondation 
en FIV « simple ». 

Les azoospermies peuvent etre prises en charge en ICSI. 

Une azoospermie est une absence de spermatozoTdes a I'eja- 
culat. Elle peut etre secretoire (non obstructive) par anomalie de 
la spermatogenese, ou excretoire (obstructive) par anomalie de 
I'appareil urogenital masculin (absence ou stenose des canaux 
deferents p. ex.). 

Les causes possibles des azoospermies secretaires sont 
multiples : syndrome de Klinefelter (XXY), antecedent d'orchite 
ourlienne, cryptorchidie non traitee. 

Les principals causes des azoospermies excretoires (obs- 
tructives) sont les sequelles de traumatisme ou d'infection uro- 
genitale, et I'agenesie congenitale des canaux deferents par 
mutation du gene de la mucoviscidose (gene CFTR, Cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator). 

En cas d'azoospermie non obstructive (secretoire), il faut pro- 
poser au patient une biopsie testiculaire. Si celle-ci retrouve des 
spermatozoTdes, on pourra realiser une ICSI. 

En cas d'azoospermie excretoire (obstructive), le traitement 
de premiere intention peut parfois etre chirurgical (repermeabi- 
lisation des voies excretrices par vaso-vasostomie). Si cette chirurgie 
n'est pas indiquee ou si elle echoue, une ponction-aspiration 
epididymaire pourra etre realisee pour rechercher des spermato- 
zoTdes en vue d'une ICSI. 


Bilan avant ICSI 

II est quasiment le meme que celui de la FIV « simple ». 

Un caryotype masculin sera systematiquement prescrit. 

Une recherche de micro-deletion du chromosome Y sera 
demandee en cas d'oligo-astheno-teratospermie importante. 

En cas d'azoospermie excretoire, on recherchera une mutation 
du gene CFTR. 


DON DE GAMETES 

Considerations generales 

En France, le don de gametes doit etre anonyme et gratuit. Le 
donneur doit faire partie d'un couple ayant procree. Le consen- 
tement du donneur et celui de I'autre membre du couple sont 
recueillis par ecrit. Les epoux ou les concubins qui recourent a 
une AMP, necessitant ('intervention d'un tiers donneur, doivent 
prealablement donner, dans les conditions prevues par le Code 
civil, leur consentement au juge ou au notaire. La congelation 
des embryons obtenus ou des spermatozoTdes en paillettes, permet 
une verification des serologies du donneur a 6 mois. Toute inse- 
mination artificielle par sperme frais provenant d'un don, et a 
fortiori tout melange de sperme, sont interdits. 

1. Don de sperme 

II est utile pour les indications suivantes : 

/ Indications des inseminations avec sperme de donneur (IAD) : 

•4 azoospermie avec echec ou refus de la biopsie testiculaire ; 

•4 insuffisance spermatique severe et refus des techniques de 
FIV-ICSI; 

•4 pathologie paternelle hereditaire. 

/ Indications FIV-D (FIV avec sperme de donneur) : 

•4 echec de 4 a 6 IAD ; 

•4 sterilite tubaire et masculine necessitant un don de sperme. 

/ ICSI-D : echec de fecondation en FIV-D. 

2. Don d'ovocyte 

II est utile pour I'insuffisance ovarienne primitive (syndrome 
de Turner par exemple) ou secondaire a une chimiotherapie. 


PRINCIPALES COMPLICATIONS DE L r AMP 


Les grossesses multiples entraTnent un risque de complications 
obstetricales et foetales important (accouchement premature surtout), 
mais les couples doivent aussi etre conscients qu'il est tres difficile 
d'elever plusieurs enfants du meme age, en meme temps. 

Dans le cadre des inseminations, si Ton voit que la femme a trop 
de follicules matures en meme temps, il faut annuler le cycle. En 
FIV, il faut limiter le nombre d'embryons replaces (2 au maximum). 

Le diagnostic de grossesse multiple est realise par I'echographie 
de la 4 e semaine de grossesse. La chorionicite de la grossesse multiple 
devra etre determines Une reduction embryonnaire peut parfois etre 
proposee en cas de grossesse hautement multiple (quadruple ou plus). 
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Le risque de grossesse extra-uterine est important pour les 
inseminations mais egalement pour toute FIV (des courants 
liquidiens peuvent entraTner une migration de ces embryons dans 
les trompes). Le depistage precoce de ces grossesses extra-uterines 
est possible par le suivi des hCG en debut de grossesse et une echo- 
graphie pelvienne a 4 semaines de grossesse. 

Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne correspond a une 
reponse excessive des ovaires : plusieurs dizaines de follicules 
vont se developper simultanement. Le volume ovarien peut 
atteindre celui d'un ballon entraTnant des douleurs tres importantes. 
Des complications parfois severes peuvent survenir : ascite, 
epanchement pleural, accidents thrombo-emboliques veineux 
ou arteriels, choc hypovolemique, insuffisance renale aigue, 
detresse respiratoire, deces. 

Le premier traitement de I'hyperstimulation est d'eviter une 
grossesse, car la production d'hCG par le trophoblaste aggrave 
les phenomenes physiopathologiques en cause. 

La prise en charge des hyperstimulations est avant tout 
symptomatique (antalgiques, hydratation, prevention thrombo- 
embolique, drainage d'un epanchement pleural...). 

Les couples doivent etre prevenus des risques d'echec de I'AMP 
et de ses consequences psychologiques, ainsi que des possibility 
en matiered'adoption. 


ASPECTS PARTICULARS DE L'AMP 

Risque viral 

Les couples dont un des partenaires est affecte par le virus 
du HIV, de I'hepatite B (VHB) ou de I'hepatite C (VHC) exposent a 
plusieurs risques : contamination du partenaire ; mutagenese ou 
embryopathie (role du virus ou des traitements antiviraux) ; 
contamination de I'enfant pendant la grossesse ; aggravation de 
I'infection pendant la grossesse ; contamination du personnel 
des laboratoires ; contamination des autres couples du centre et 
des bonbonnes d'azote liquide. 

Un projet parental chez un couple dont I'un des membres est 
seropositif pour le VIH, ou la demande d'aide medicale a la pro- 
creation, peut avoir 2 roles : 

■••••> assister un couple sterile dans la realisation d'un projet 
parental malgre le contexte du risque viral ; 

■••••> assister un couple non sterile dans la realisation d'un projet 
parental que le contexte du risque viral empeche parce qu'il 
rend indispensable la protection des rapports sexuels pour 
eviter la transmission virale au sein du couple. 

Preservation de la fertilite 

AVANT TRAITEMENT ANTICANCEREUX 

Ce sont les CECOS qui gerent la cryoconservation des gametes. 

1. Chez la femme 

Avant de debuter une chimiotherapie potentiellement steri- 
lisante (alkylants), certaines « solutions » peuvent etre proposees 
a la patiente. II peut s'agir d'une FIV avec congelation des embryons 
obtenus, qui sont replaces ulterieurement, apres la fin du traitement 


anticancereux. Cette prise en charge n'est possible que si la 
patiente est deja en couple, si el le desire des enfants avec le 
conjoint actuel, et si son etat de sante est compatible avec une FIV. 

Si une telle prise en charge en FIV n'est pas possible, on peut 
proposer a la patiente un prelevement ovarien avant chimiotherapie 
avec cryopreservation de fragments ovariens qui peuvent etre 
replaces plusieurs annees apres. Une grossesse a pu etre obtenue 
grace a cette technique. 

2. Chez I'homme 

Une cryoconservation spermatique doit etre proposee aux 
hommes qui vont avoir un traitement potentiellement sterilisant 
(orchidectomie, chimiotherapie, radiotherapie...). La duree de 
conservation dans I'azote liquide n'est pas limitee dans le temps. 

Accueil d'embryon (don d'embryon) 

L'accueil d'embryon est possible dans les textes depuis main- 
tenant 2 ans. Toutefois, tres peu de procedures ont abouti. 

Les couples potentiellement donneurs sont ceux qui sont 
passes par la FIV et qui ont encore des embryons conserves au 
CECOS alors qu'ils n'ont plus de projet parental. 

Maturation in vitro 

Elle consiste a recuperer des ovocytes immatures au stade 
de vesicule germinative et a les mettre en culture jusqu'au stade 
de metaphase (Mil) ou ils sont fecondables. Le recueil de ces 
ovocytes immatures se fait par ponction folliculaire au cours d'un 
cycle non stimule. L'objectif est d'obtenir plusieurs ovocytes 
fecondables tout en evitant le cout, les contraintes et les compli- 
cations d'une stimulation ovarienne par gonadotrophines. Cette 
technique est en cours devaluation, mais quelques naissances 
ont ete rapportees. 

Diagnostic preimplantatoire (DPI) 

Cette technique n'est pas un traitement de la sterilite mais 
s'adresse aux couples porteurs d'une anomalie genique ou 
chromosomique transmissible. Le but est de selectionner des 
embryons non porteurs de I'anomalie et de les replacer dans 
I'uterus de la femme. Les embryons ne sont testes que pour 
I'anomalie transmissible par le couple pris en charge. Les 
embryons sont obtenus par une FIV-ICSI. Pour qu'un « tri » soit 
possible, il faut obtenir un nombre important d'embryons. Ainsi, 
cette technique est reservee aux femmes jeunes ayant une 
bonne reponse ovarienne a la stimulation. 


QUESTIONS ETHIQUES 
SOULEVEES PAR L'AMP 


L'AMP pose le probleme de I'ingerence medicale dans la pro- 
creation. Ouotidiennement, les equipes pluridisciplinaires en 
charge de I'AMP doivent arbitrer des demandes parfois difficiles. 
Certaines situations sont prevues par la loi, comme p. ex. I'impos- 
sibilite de prise en charge pour les couples homosexuels et les celi- 
bataires. Toutefois, la majorite des situations socio-economiques 
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Assistance medicale a la procreation 


POINTS FORTS 


DE LA CONCEPTION 

A LA NAISSANCE 

ou familiales posant probleme ne sont pas evoquees par la legis- 
lation. L'equipe multidisciplinaire doit discuter du dossier et devra 
prendre la decision d'acceder a la demande ou de ne pas y acceder. 
La discussion concernera les conditions necessaires a I'accueil 
de I'enfant, mais aussi les complications eventuelles de la prise 
en charge pour la femme. 

Les principals situations conduisant a une discussion de la 
prise en charge sont les suivantes : age maternel ou paternel eleve, 
maladie grave d'un des deux parents, situation sociale critique des 
2 membres du couple, risque viral, absence de sexualite au sein 
du couple. 

II est fondamental que la decision n'appartienne pas a un seul 
praticien, et que les couples puissent demander un second avis 
dans un autre centre. 

Les grossesses multiples et les reductions embryonnaires 
sont un sujet de controverse important. Si Ton discute peu la 
reduction des grossesses quadruples, le cas des grossesses triples 
et le choix de I'embryon a reduire restent tres controverses. La 
femme ayant desire une grossesse et se trouvant confrontee au 
« choix » de la reduction embryonnaire en gardera des sequelles 
psychologiques profondes, quelle que soit sa decision finale. 

Plus generalement, I'AMP est confrontee au dilemme de vouloir 
augmenter les chances de grossesse pour le couple tout en evitant 
les grossesses multiples. 

La prise en charge des couples a « risque viral » souleve de 
nouvelles interrogations ethiques, notamment celles evoquees 
recemment par le Conseil national du syndrome d'immuno- 
deficience acquise (sida) : prise en charge des couples dont les 


* a retenir 

L'assistance medicale a la procreation est une prise 
en charge multidisciplinaire lourde qui necessite 
de la part du couple une adhesion forte et une bonne 
comprehension de la technique. 

Le clinicien doit avant tout penser a prevenir 
les complications possibles de ces traitements, 
tout en essayant d'offrir aux couples des chances 
de succes satisfaisantes. 

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont I'aqe 
feminin superieur a 38 ans et un rang de tentative eleve 
(a partir du troisieme rang de tentative). 

Les principales complications de ces techniques 
sont I'hyperstimulation ovarienne, les grossesses 
multiples et les grossesses extra-uterines. 


deux membres sont seropositifs, augmentation eventuelle du 
risque de transmission materno-foetale, information des couples 
sur I'etat des connaissances sur les interactions entre traite- 
ments antiretroviraux et reproduction. 

La encore, la decision de prise en charge en AMP ne peut 
avoir lieu qu'apres une reflexion approfondie au sein d'une 
equipe pluridisciplinaire. ■ 
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A/VRAi ou FAUX ? 

En cycle stimule 

par des gonadotrophines exogenes, 
le declenchement de I'ovulation 
peut etre provoque par une injection 
d'hCG (hormone chorionique 
gonadotrophine humaine). 

En FIV-ICSI, la ponction 
ovocytaire doit avoir lieu 
plus de 40 h apres le declenchement 
de I'ovulation. 

En FIV, les embryons obtenus 
peuvent etre replaces 3 jours apres 
le recueil des ovocytes. 

Le diagnostic de grossesse 
est possible par le dosage 
plasmatique des p-hCG 6 jours apres 
le replacement des embryons. 
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fi/VJRAL ou FAUX? 

Tout couple salarie peut etre 

pris en charge a 100 % 

pour des inseminations artificielles. 

Les inseminations artificielles 
necessitent une fecondation assistee. 


3 


Les taux de grossesses en insemination 
sont de I'ordre de 30 % par cycle. 


C/QCM 


Quel les sont les molecules habituellement 
prescrites pour stimuler la folliculogenese ? 


1 

2 


3 


E 


5 


Follitropine. 

Triptoreline. 

Ganirelix. 

Citrate de clomifene. 

Hormone chorionique gonadotrophine 
humaine (hCG). 
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